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緑内障 glaucoma と治療薬 
「基礎薬理学のまとめ」の後半 
• 緑内障glaucoma 
• 眼球 eyeball, bulbus oculi 
• 眼房水aqueous humorの循環 
• 緑内障の分類と治療薬 
• Drug-induced increase in intraocular pressure 
• Glaucoma summary  
分子薬理学 柳澤輝行 
20130626 
緑内障glaucoma  
 
  緑内障 glaucoma  
 
 眼内圧が上昇し、視機能に障害をきたす病態 
 放置すると網膜・視神経障害 → 視野狭窄 
       → 最終的に失明 
 
  眼内圧の生理学 
 
 正常眼内圧：20 ± 10 mmHg   
   （臨床的には 21 mmHgを境界とする） 
 
 眼房水 aqueous humor の産生↑ and/or 排出↓で眼圧⇧ 
 
オリジナルは助川淳准教授 
疾病による失明の原因  
（２００２年身体障害者新規交付者の調査などより） 
       1990年調査 
１．緑内障（２４％）    ２．緑内障（１３％） 
２．糖尿病性網膜症（２０％） ～２千人/年 １．糖尿病性網膜症（１８％） 
３. 加齢性黄斑変性症（１１％） 
４．網膜色素変性症（１１％）   ４.  網膜色素変性（１２％） 
５．視神経委縮。網脈絡膜委縮（９％） 
６．白内障（７％）    ３．白内障（１２％） 
７．高度近視（６％）    ５.  高度近視（９％） 
８．その他（１２％）    ６．その他（３６％） 
眼球 
内容物： 
眼房水、 
水晶体、 
硝子体 
内圧：眼圧 
3層の壁： 
眼球線維膜， 
眼球血管膜 
（ぶどう膜）， 
網膜 
（眼球内膜） 
眼球 eyeball, bulbus oculi 
(1)水晶体， 
(2)角膜， 
(3)虹彩， 
(4)前眼房， 
(5)後眼房， 
(6)毛様体小帯， 
(7)強膜静脈洞， 
(8)毛様体突起， 
(9)毛様体筋， 
(10)外側直筋， 
(11)強膜， 
(12)硝子体， 
(13)渦静脈， 
(14)網膜， 
  網膜神経部.色素上皮層 
(15)中心窩＝黄斑， 
(16)視神経円板， 
(17)網膜中心静脈， 
(18)網膜中心動脈， 
(19)視神経， 
(20)脈絡膜， 
(21)内側直筋 
 
3層の壁；内容物 
Acute angle-closure 
glaucoma 
正常眼に比べて、緑内障眼は乳頭の陥凹（へこみ）は
大きく、輪郭もいびつになっています。 
http://www.santen.co.jp/health/ryokunai.shtml 
ophthalmoscopy 
(B) With glaucoma damage the cup occupies an increasing proportion of the disc, the rim 
disappears, and the cup becomes excavated with a deep floor and a rim that is undermined.  
Quigley HA. Glaucoma. Lancet. 2011;377:1367–1377. 

Diagnostic imaging of the optic 
nerve head  
Confocal tomographic images 
Quigley HA. Glaucoma. Lancet. 2011;377:1367–1377 
毛様体筋収縮 (M3)（近接視） 
    弛緩 (β2) （遠方視） 
1
2
隅角 瞳孔散大筋（α1） 瞳孔括約筋（M3） 
毛様体上皮（β2 ＞ β1 ） 
Schlemm管 
眼房水の循環 
毛様体上皮から後眼房に分泌された眼房水は虹彩とレンズの間を通って前眼房に入る。眼房
水の大部分はSchlemm管から排出される（conventional outflow ①）が、一部はぶどう膜強膜
流出路（uveoscleral outflow ②）から排出される。（ ）内は、それぞれに分布する受容体を
示す。（カッツング薬理学8版より改変） 
眼房水の循環  
毛様体上皮で産生・分泌（2.0-2.5 ml/min）   １日で約 3 ml 
 
   毛様体上皮 →  虹彩とレンズの間を通り 
     後眼房から前眼房へ  →  隅角へ 
 
 
二つの経路で排出； 
 
 “conventional outflow” （最終経路はSchlemm管）80-95% 
 “uveoscleral outflow”  （ぶどう膜強膜流出路） 
眼球の自律神経支配 
 
交感神経  1 受容体 → 瞳孔散大筋収縮  
       散瞳、ぶどう膜強膜流出↓    
  2 受容体 → 眼房水の産生・分泌↓   
  受容体  → 毛様体上皮からの眼房水分泌↑ 
  
 
副交感神経 M3受容体 
 
  → 瞳孔括約筋収縮 縮瞳 
  毛様体筋収縮  遠近調節（近接視） 
      眼房水のSchlemm管への流れ↑ 
隅角とは？ 
前眼房；後眼房 
隅角構造; 隅角検査 
緑内障の鑑別診断と治療に必須の検査である。 
1：瞳孔， 
2：虹彩， 
3：角膜， 
4：シュバルベ輪， 
5：線維柱帯， 
6：強膜岬， 
7：毛様体 
緑内障の分類  
原発開放隅角緑内障 primary open angle glaucoma (POAG) 
 
  慢性的、眼圧降下剤投与（長期）の適応 
  眼圧は 22 mmHg以上に上昇 
 
原発閉鎖隅角緑内障 primary angle closure glaucoma (PACG) 
 
  通常急性症状を呈する 
  緊急治療・手術の適応となることが多い 
 
正常眼圧緑内障 normal-tension glaucoma (NTG) 
 
  眼圧は正常（通常 21 mmHg 以下）だが 
  視神経乳頭変化・視野変化(+) 
  薬剤投与の適応 
緑内障の分類  
POAG  
(primary open angle glaucoma) 
PACG 
 (primary angle-closure glaucoma) 
レーザー虹彩切開術，周辺部虹彩切除術 
＜レーザー前＞ ＜レーザー後＞ 
緑内障の治療薬 
眼房水産生の抑制：ブロッカー 
   炭酸脱水酵素(CA)阻害薬 
   2アゴニスト* 
   非選択的アゴニスト 
眼房水排出の促進：   コリン作動薬 
   PGアナログ 
   非選択的アゴニスト 
   1ブロッカー 
高浸透圧製剤： マンニトール（点滴静注） 
   グリセロール（点滴静注） 
   イソソルビド（経口） 
 
*レーザー手術後の一過性眼圧上昇防止薬として点眼薬で用いる 
緊急治療には、コリン作動薬と高浸透圧製剤とを併用する 
慢性症例には、 PGアナログ・ ブロッカーの使用頻度が増加し
ている 
緑内障の治療薬 
コリン作動薬  
 
  ピロカルピン pilocarpine ：サンピロ 
 
  ⇨ 毛様体筋収縮（眼房水のSchlemm管からの排出↑） 
      副作用：縮瞳による暗黒感・視力低下 
      毛様体筋の収縮による近視化 
    気管支喘息には慎重投与、網膜剥離の危険性 
交感神経遮断薬  
  ブナゾシン bunazosin ：デタントール   
   選択的 1 アンタゴニスト  
  ⇨ 眼房水のぶどう膜強膜排出↑  気管支喘息患者にも使用可 
交感神経作動薬 
ジピベフリン dipivefrine ：ピバレフリン  
 
   アドレナリンのプロドラッグ 
   非選択的アゴニスト 
 
2アゴニスト作用 ⇨ 眼房水の産生↓ 
2アゴニスト作用   ⇨ PG産生↑  ⇨ 眼房水の排出↑ 
アプラクロニジン apraclonidine ：アイオピジン 
ブリモニジン brimonidine：アイファガン  
 
  選択的2アゴニスト  ⇨ 眼房水の産生↓ 
レーザー術後一過性眼圧上昇防止に用いられる 
副作用：結膜充血、頻脈、血圧上昇 
   高血圧症、冠不全患者には慎重投与 
遮断薬  
timolol チモロール、carteolol カルテオロール 
levobunolol レボブノロール 等 
 
  ⇨ 毛様体上皮からの眼房水分泌↓ 
 
副作用：涙液減少、眼刺激症状、結膜充血、抑鬱、徐拍。 
   心不全、喘息には原則として用いない 
   低血糖症状をマスクする可能性 
 
投与回数が少なく簡便（1日1-2回） 
プロスタグランジンF2α 誘導体 
ラタノプロスト（キサラタン）  1日2回点眼   
 
ウノプロストン（レスキュラ）   
トラボプロスト（トラバタンズ）    1日1回点眼 
タフルプロスト（タプロス）  
 
⇨（治療機序）ぶどう膜強膜流出路を介する眼房水の排出↑ 
  使用禁忌、慎重使用の必要のある疾病がない 
  副作用：過敏症、結膜充血、虹彩・眼瞼色素沈着、睫毛多毛 
 
  投与回数が少なく簡便（1日1-2回） 
  β遮断薬に替わり第一選択薬になっている 
 
作用機序 
メタロプロテアーゼ活性化によるコラーゲンなどの細胞外基質(ECM)の分解 
Cf. Myocilin glaucoma: POAG with mutations of myocilin 
プロスタグランジン誘導体（続き） 
ビマトプロスト（ルミガン）   1日1回点眼 
プロスタマイドF2α誘導体 -- 作用機序、副作用は他のPG誘導体と類似 
       代謝の必要がない活性化体 
プロスタグランジンF2α ラタノプロスト 
エステル結合 
エステラーゼでカルボン
酸体に代謝され活性化 
プロスタマイドF2α ビマトプロスト 
アミド結合 
代謝の必要性がない 
イソプロピル基 
カルボン酸体 
アミド結合 
利尿薬 
acetazolamide アセタゾラミド：ダイアモックス   
 
 経口の炭酸脱水酵素阻(CA)害薬 
 副作用：腎・尿管結石、代謝性アシドーシス、光線過敏症 
 
dorzolamide ドルゾラミド：トルソプト、 
brinzolamide  ブリンゾラミド：エイゾプト 
 
 点眼で有効な炭酸脱水酵素阻害薬 
     （全身的な副作用少ない） 
 
 ⇨ 毛様体上皮の炭酸脱水酵素を抑制し眼房水産生を減少 
   副作用：眼刺激症状、霧視、結膜充血、頭痛、悪心 
高浸透圧製剤  マンニトール、グリセロール、イソソルビド 
⇨ 細胞外コンパートメントに急速に分布、細胞内水減少、眼房水減少 
  副作用：心不全悪化、肺水腫、頭痛、悪心、脱水症 
点滴 点滴 経口 
ラタノプロスト+チモロール（ザラカム） 
トラボプロスト+チモロール（デュオトラバ） 
ドルゾラミド+チモロール（コソプト）   等が使われ始めている 
配合点眼薬の有用性 
薬剤の吸収 absorption 
 (局所に適用した薬物の吸収を決める因子) 
 
ⅰ 結膜円蓋や涙液中に留まっている時間 
ⅱ 涙鼻管による排出 
ⅲ 涙液タンパク質への結合 
ⅳ 涙液や周辺組織による代謝 
ⅴ 角膜・結膜を通じた拡散  
 など 
分布 distribution  
--  眼疾患に於ける薬剤の局所適用 
 
 薬物が涙鼻管から排出され、鼻粘膜から吸収されること 
 により全身に分布する可能性 
 
 鼻粘膜からの吸収は初回通過効果 first-pass effect が無い 
 
 → 慢性的に用いた場合、全身性の副作用をきたすおそれ 
   がある 
 
 ⇨ 点眼後の閉瞼・内眼角部3分間圧迫の点眼指導が望ましい 
 
   薬剤の鼻涙管からの排泄遅延により 
     薬剤と角膜の接触時間の延長 
     薬剤の全身への分布を防ぐ 
内眼角部圧迫 
Nasolacrimal occlusion：NLO 
鼻根部の骨の上から陥凹 
（涙嚢部）を抑える 
救急外来における緑内障 
頭痛・嘔吐のみの緑内障の患者がいる（眼痛を訴えない） 
必ず瞳孔・対光反射をみる 
“ あおそこひ” と言われた事はないか？ 
抗コリン薬を服用していないか？ ブスコパンの処方？ 
隅角閉鎖観察の簡便法（ペンライト法） 
外側（横）からペンライトで角膜
に光をあてる 
隅角が正常な場合（A）、虹彩全
体が照らされる 
隅角が狭い場合（B）、虹彩の鼻
側に影（図の斜線部）ができる 
研修医当直御法度、寺沢秀一他著（三輪書店）より改変 
左前額部の水疱性皮疹と激しい頭痛・嘔吐を呈した男性 
21才、男性。4日前からの頭痛が徐々に増悪し、嘔吐を伴う様になったため当科を
受診した。また、前日より左前額部の皮疹に気付いたと言う。身体所見では、意識
清明、体温・血圧等は正常。左前額部の水疱性皮疹の他、同側の眼瞼腫脹、眼球結
膜充血、および角膜浮腫を認めた。髄膜刺激症状を含めて神経所見に異常はない。 
初診時診断：帯状疱疹に合併した髄膜炎 
髄液所見：正常（髄膜炎は否定） 
入院後も頭痛嘔吐は改善しない 
左側眼圧：45 mmHg 
鼻根部は三叉神経第一枝から分岐する 
鼻毛様体神経の支配領域 
眼科疾患の合併率増加 
確定診断：帯状疱疹性虹彩炎に伴う 
    続発性緑内障 
見逃し症例から学ぶ日常診療のピットフォール、生坂政臣著（医学書院）より改変 
Drugs that may induce or potentiate 
increased intraocular pressure  
• Open-angle glaucoma  
• Ophthalmic corticosteroids (high risk)  
• Systemic corticosteroids  
• Nasal/inhaled corticosteroids  
• Fenoldopam  
• Ophthalmic anticholinergics  
• Succinylcholine  
• Vasodilators (low risk) 
• Cimetidine (low risk)  
 
TABLE 97-3 (Pharmacotherapy 7th Ed,  
McGrawHill, 2008) 
Drugs that may induce or potentiate 
increased intraocular pressure  
• Closed-angle glaucoma (1/3) 
• Topical anticholinergics  
• Topical sympathomimetics  
• Systemic anticholinergics  
• Heterocyclic antidepressants  
• Low-potency phenothiazines  
• Antihistamines 
• Ipratropium  
 
Drugs that may induce or potentiate 
increased intraocular pressure  
• Closed-angle glaucoma (2/3) 
• Benzodiazepines (low risk)  
• Theophylline (low risk)  
• Vasodilators (low risk)  
• Systemic sympathomimetics (low risk) 
• Central nervous system stimulants (low risk)  
• Serotonin selective reuptake inhibitors  
• Imipramine  
 
Drugs that may induce or potentiate 
increased intraocular pressure  
• Closed-angle glaucoma (3/3) 
• Venlafaxine  
• Topiramate  
• Tetracyclines (low risk)  
• Carbonic anhydrase inhibitors (low risk)  
• Monoamine oxidase inhibitors (low risk)  
• Topical cholinergics (low risk) 
 
TABLE 97-3 (Pharmacotherapy 7th Ed,  
McGrawHill, 2008) 
参考 図3-14 抗コリン薬 
ジソピラミド 
anitmuscarinic 
(atropine-like)effects 
Glaucoma summary  modified Ganong 24th Ed., p179 
•  Glaucoma can be treated with agents that 
decrease the secretion or production of aqueous 
humor or with drugs that increase outflow of the 
aqueous humor. 
• β-adrenergic blocking drugs such as timolol or α2 
-adrenergic agonists (eg, apraclonidine) decrease 
the secretion of aqueous fluid. 
• Carbonic anhydrase inhibitors (eg, dorzolamide, 
acetazolamide) also exert their beneficial effects 
by decreasing the secretion of aqueous humor. 
Glaucoma summary  Ganong 24th Ed., p179 
• Glaucoma can also be treated with cholinergic 
agonists (eg, pilocarpine, carbachol, 
physostigmine) that increase aqueous outflow by 
causing ciliary muscle contraction. 
• Aqueous outflow is also increased by PGF2α(eg, 
latanoprost). 
 
• Prolonged use of corticosteroids can lead to 
glaucoma and increase the risk of occurrence of 
ocular infections due to fungi or viruses. 
 
